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【摘要】 目的 探讨 β⁃磷酸三钙（β⁃tricalcium phosphate，β⁃TCP）、骨形态发生蛋白⁃2（bone morphogenetic pro⁃
tein⁃2，BMP⁃2）在牙槽嵴裂修复中的成骨效果。方法 选择 2016年 1月-2021年 5月于首都医科大学附属北京

口腔医院就诊的单侧牙槽嵴裂患者 59例，根据使用骨修复材料的不同将其分为 3组，A组为自体骨，共 22例；

B组为 β⁃TCP，共 18例；C组为 BMP⁃2+β⁃TCP，共 19例。将同一患者术前术后 CBCT数据导入Mimics 21.0软

件中，通过 CBCT三维重建的方法，分别计算术前骨缺损体积及新成骨体积，计算成骨率，评估其成骨效果。

结果 3组术后伤口均愈合良好，无植入材料排出，无感染、裂开、排异等症状。术后 12个月，3组患者 CBCT
扫描及三维重建图像可见牙槽嵴裂隙区内有新生骨桥形成，新生骨组织在影像密度上与正常骨组织没有明

显差别，上颌骨的连续性得到不同程度的恢复。自体骨组成骨率为 65.00%±16.66%，β⁃TCP组及 BMP⁃2+β⁃
TCP组成骨率分别为 69.82%±17.60%、71.35%±17.51%，与自体骨组比较，差异均无统计学意义（P = 0.382、P =
0.244）；且 β⁃TCP组与 BMP⁃2+β⁃TCP组两组成骨率相比，差异无统计学意义（P = 0.789）。 结论 β⁃TCP可以

替代自体骨用于修复牙槽嵴裂，β⁃TCP中添加BMP⁃2并未明显提高成骨率。
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【Abstract】 Objective To investigate the osteogenic effect of β⁃tricalcium phosphate (β⁃TCP) and bone morphoge⁃
netic protein⁃2 (BMP⁃2) in the repair of the alveolar cleft. Methods Fifty⁃nine patients with unilateral alveolar cleft
who visited Capital Medical University School of Stomatology from January 2016 to May 2021 were included. They were
divided into three groups according to the different bone repair materials: autologous bone, β⁃TCP and BMP⁃2 +β⁃TCP.
The preoperative and postoperative CBCT data of the patients were imported into Mimics 21.0 software. The preopera⁃
tive volume of the bone defect and the new volume of bone formation were calculated by the three⁃dimensional recon⁃
struction method. The osteogenesis rate was calculated to evaluate the osteogenesis effect. Results The wounds in the
three groups healed well after the operation, without implant material discharge, infection, dehiscence, rejection or other
symptoms. Twelve months after the operation, CBCT scanning and three⁃dimensional reconstruction images of the three
groups of patients showed the formation of new bone bridges in the alveolar ridge fissure area. The image density of the
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new bone tissue was not significantly different from that of normal bone tissue, and the continuity of the maxilla was re⁃
stored to varying degrees. The bone rate of autogenous bone was 65.00% ± 16.66%, β⁃ TCP group and BMP⁃2+ β⁃ The
bone composition rate of TCP was 69.82% ± 17.60%, 71.35% ± 17.51%, respectively, and there was no significant dif⁃
ference compared with the autogenous bone group (P = 0.382, P = 0.244). The β⁃TCP and BMP⁃2+ β⁃TCP groups had
no significant differences in bone rate (P = 0.789). Conclusion β⁃TCP could be used to replace autologous bone for
alveolar cleft repair. The addition of BMP⁃2 to β⁃TCP did not significantly improve the osteogenesis rate.
【Key words】 alveolar cleft; palate cleft; autologous bone graft; β ⁃tricalcium phosphate; bone morphogenetic
protein⁃2; bone repair materials; bone defect; osseointegration
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唇腭裂是常见的颌面部先天畸形，牙槽嵴裂

则是唇腭裂患者常见的伴发畸形之一［1］。牙槽嵴

裂植骨成形是唇腭裂序列治疗的重要环节之一。

目前，多数学者认为牙槽嵴裂植骨以年龄8 ~ 12岁，

尖牙牙根形成 1/2 ~ 2/3为宜，此时可避免手术对上

颌骨发育的不良影响，并且可使尖牙在植骨区萌

出，刺激新骨形成［2］。当前植骨骨源的金标准依然

是自体髂骨松质骨，但自体骨移植存在增加手术

切口、导致疼痛、皮肤瘢痕、下肢活动受限等问

题［3⁃4］。而且，髂骨移植术后存在严重的骨吸收［5］，

很多患者都需要再次或者多次的植骨才能达到要

求。随着材料学的发展，用人工材料替代自体骨修

复先天性牙槽嵴裂成为一种可能。β⁃磷酸三钙（β⁃
tricalcium phosphate，β⁃TCP）作为一种较为常见的

骨替代材料，具有良好的生物相容性、骨引导性和

生物降解性，是目前骨组织工程中较为常见的支

架材料之一；骨形态发生蛋白⁃2（bone morphogenet⁃
ic protein⁃2，BMP⁃2）作为骨组织工程学最常见的因

子之一，可诱导未分化间充质细胞、成骨前体细胞

等向骨及软骨细胞分化，在骨缺损修复领域发挥着

重要作用，因此，本研究选择此二者作为实验材料。

1 资料和方法

1.1 病例选择与分组

1.1.1 研究对象 选择 2016年 7月至 2021年 5月

于首都医科大学附属北京口腔医院就诊并行单侧

牙槽嵴裂修复术的患者为研究对象，共 59例，平均

年龄（9.83 ± 1.33）岁，其中男性 32例，女性 27例。

患者术前常规拍摄 CBCT，评估其裂隙大小及尖牙

萌出状态。本研究已经首都医科大学附属北京口

腔医院伦理委员会批准。纳入标准：①非综合征

性单侧完全性牙槽嵴裂；②CBCT检查显示裂隙位

于侧切牙与尖牙之间，且尖牙牙根发育达 1/2 ~ 2/3
者；③年龄 8 ~ 12岁。排除标准：①牙槽嵴裂隙过

宽者（＞1.5 cm）；②牙槽嵴裂近远中断端明显唇腭

向错位者（两牙槽骨裂隙端不在一个平面上）；③
牙槽嵴裂隙空间内有牙冠占据。

1.1.2 研究分组 根据患者使用材料的不同，将

患者分为 3组：A组为自体骨组（n = 22），其中男性

11 例，女性 11 例，年龄（10.00 ± 1.60）岁；B 组为

β⁃TCP组（n = 18），其中男性 11例，女性 7例，年龄

（9.67 ± 1.24）岁；C组为BMP⁃2+β⁃TCP组（n = 19），

其中男性10例，女性9例，年龄（9.78 ± 1.08）岁。各组

患者年龄、性别比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
1.2 骨修复材料

①BMP⁃2：杭州九源基因工程有限公司生产，

通用名：骨修复材料，商标名：骨优导，注册证号：

国食药械（准）字 2014 第 3460233 号，产品规格：

1 mg/瓶；②自体髂骨：按常规步骤，于髂前上嵴行

横行切口，劈开骨皮质，取髂骨松质骨备用，分层缝

合软骨，肌层，皮下及皮肤；③β⁃TCP：curasan AG公

司生产的骨修复材料，商品名：牙科骨粉，注册证

编号：国食药监械（进）字 2014第 3634755 号，主要

成分：β⁃TCP，粒径规格：500 ~ 1 000 μm。

1.3 手术方法

3组均在全麻下常规消毒铺巾，切口，翻瓣，无

张力缝合关闭腭侧裂隙形成植骨床。根据分组选

择植骨材料，植入相应骨材料。其中，BMP⁃2+β⁃
TCP组，取 1 mg BMP⁃2，将其置入裂隙内，之后放置

所需量的β⁃TCP。各组均将所植入材料压实，植入

材料表面略高于裂隙两侧唇侧骨面，恢复上颌骨

的连续性和梨状孔边缘，并无张力缝合唇侧创

口。术后 7 d拆除口内缝线并检查伤口有无感染、

裂开、排异等症状。在术后 12个月时进行复查，检
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Autologous group β⁃TCP group BMP⁃2+ β⁃TCP group

Before
operation

12 months
after operation

Group by the different bone repair materials: autologous
bone, β⁃TCP and BMP⁃2 +β⁃TCP. 12 months after oper⁃
ation, new bone bridges were formed in the alveolar
ridge fissure area. The image density of new bone tissue
was not significantly different from that of normal bone
tissue, and the continuity of maxilla was restored to vary⁃
ing degrees; β ⁃ TCP: β ⁃ tricalcium phosphate; BMP ⁃ 2:
bone morphogenetic protein⁃2
Figure 2 ComparisonofCBCTbefore and 12months
after alveolar cleft bone grafting in each group
图 2 各组牙槽嵴裂植骨术前与术后 12个月

CBCT结果对比

a: adjust the reference plane to the level; b & c: manually mark the edge of the alveolar ridge area layer by layer; d: generate a 3D model and
obtain its volume value

Figure 1 Flow chart of alveolar ridge volume measurement
图 1 牙槽嵴裂体积测量流程图

labial

palatal

nasal

occlusala b c d

查牙槽嵴裂恢复情况包括牙槽嵴丰满度、口鼻瘘

关闭情况等，并拍摄CBCT分析。

1.4 评价方法

本实验采取 Feng等［6］的方法，使用 CBCT三维

重建体积测量：①选择参考平面：选择前鼻棘点，

左右两侧腭大孔作为标志点，三点成面，使其作为

参考平面，通过调整使该平面处于水平位置时进

行分析；②建立术前牙槽嵴裂 3D模型：描计牙槽

嵴裂骨缺损区域边缘，得出术前缺损区域的 3D模

型，进而得到术前体积值；③建立术后牙槽嵴裂 3D
模型：生成术后 3D模型，通过不同颜色标记新成

骨区域，计算该区域的体积，见图 1。将患者术前、

术后 CBCT 数据以 DICOM 格式分别导入 Mimics
21.0 软件，分别计算术前缺隙体积及新形成骨体

积。为减小实验误差，分别测算 3次，取其平均值，

计算成骨率=新形成骨体积/术前缺隙体积×100%。

1.5 统计学分析

用 SPSS 25.0软件进行统计分析，各组数据分

别进行正态性分析和方差齐性的检验，确定其是

否符合正态分布。各组间利用单因素方差分析进

行比较。P＜0.05，表示差异具有统计学意义。

2 结 果

术后 7 d，3组术后口内伤口均愈合良好，无植

入材料排出，无感染、裂开、排异等症状。术后

12 个月，3组患者 CBCT扫描及三维重建图像可见

牙槽嵴裂隙区内有新生骨桥形成，新生骨组织在

影像密度上与正常骨组织没有明显差别，上颌骨

的连续性得到不同程度的恢复（图 2）。

在术后 12个月时测量成骨率，自体骨组成骨

率为 65.00%±16.66%，β⁃TCP组及BMP⁃2+β⁃TCP组

成骨率分别为 69.82%±17.60%、71.35%±17.51%，与

自体骨组比较，差异均无统计学意义（P = 0.382、
P = 0.244）；且 β⁃TCP组与 BMP⁃2+β⁃TCP组两组成

骨率相比，差异无统计学意义（P = 0.789），见表 1。

3 讨 论

牙槽嵴裂会给患者带来上颌骨发育不足、面

中部凹陷、牙齿缺失以及牙列不齐等影响，严重影

响唇腭裂患者的身心健康，因此，牙槽嵴裂植骨修
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复已成为唇腭裂序列治疗中不可或缺的重要环

节。植入骨材料修复牙槽嵴裂可以重新建立稳固

的上颌骨牙弓、恢复其完整性，对后期牙槽嵴裂区

牙齿的萌出、正畸牙的移动、裂隙相邻牙的保留具

有重大意义［7］。但对于植入材料的选择，目前仍存

在较大的争议。

在牙槽嵴裂植骨材料的选择上，自体髂骨移

植仍被认为是重建牙槽嵴裂的金标准［8］。有研究

表明髂骨植骨融合率超过 80%，使用自体髂骨移

植时，单侧牙槽嵴裂修复的成功率甚至可高达

90%［9］。自体髂骨配合钛网的应用，可以进一步提

高牙槽嵴裂植骨的成功率［10］。在自体骨中，含有

成骨细胞或骨髓干细胞等能形成新骨的细胞，而

且其中的 BMP⁃2、纤溶酶原激活剂抑制物⁃1（plas⁃
minogen activator inhibitor⁃1，PAI⁃1）等因子能诱导

未分化的骨祖细胞分化，增殖为成骨细胞，同时，

自体髂骨骨松质能为新生的血管等提供支撑结

构，这些都有利于新骨的形成。牙槽嵴裂修复的

过程中，成骨细胞形成新骨与破骨细胞不断吸收

是一个再生循环的过程，是维系骨重塑过程的关

键［11］。然而，自体髂骨移植有着其不可忽视的弊端，

例如增加手术切口、导致疼痛、皮肤瘢痕、下肢活动

受限等问题。随着材料学及组织工程学的发展，越

来越多的新型材料被应用与唇腭裂外科手术中。

β⁃TCP作为一种较为常见的骨替代材料，具有

良好的生物相容性、骨引导性和生物降解性，是目

前骨组织工程中较为常见的支架材料之一［12］。体

内外及动物研究［13⁃14］中，β⁃TCP均展现出良好的骨

修复能力。BMP⁃2作为骨组织工程学最常见的因

子之一，1965年由 Urist首先发现，并于 1979年从

鼠胫骨脱矿骨基质中成功分离［15］。本课题组前期

研究发现 BMP⁃2较自体松质骨表现出更为持续的

骨诱导能力，诱导骨形成能力较强［16］。然而有研

究表明，较高浓度的BMP⁃2不仅激活了成骨细胞，

还对破骨细胞的活性也有提高作用，并不利于术

后的成骨［17］。因此本研究选择以 1 mg BMP⁃2作为

用量，保持BMP⁃2在一个合理的浓度范围内。

本研究中，将 β⁃TCP作为植骨材料植入体内，

术后 12个月时随访，影像学结果显示 β⁃TCP组患

者牙槽嵴裂隙区内有新骨形成，新生骨组织在影

像密度上与正常骨组织没有明显差别，上颌骨的

连续性得到一定程度的恢复。β⁃TCP组与自体骨

组成骨率对比，无显著性差异，该结果表明了 β⁃
TCP能够满足植骨材料的要求，在牙槽嵴裂修复中

可以作为自体骨的替代材料。

单纯的β⁃TCP作为支架材料具有骨引导性，但

缺乏骨诱导和生成能力，BMP⁃2作为骨诱导能力最

强的因子之一，恰好可以弥补β⁃TCP的不足。本研

究选择了以β⁃TCP作为支架材料，将BMP⁃2作为负

载因子的复合材料用于牙槽嵴裂植骨，结果显示

二者复合材料与单纯β⁃TCP相比，成骨率得到了一

定程度的提升，但差异无统计学意义。这可能跟

样本量较小有关，后期仍需增大样本量进行验证。

关于牙槽嵴裂植骨术后成骨效果的评价方

法，也是目前研究的热点问题。Bergland等［18］提出

的“牙槽嵴裂植骨术效果的分级标准”依旧是术后

效果评价的金标准。然而，二维 X线片在评估牙

槽嵴裂时存在许多局限，例如无法观测牙槽骨的

厚度、相邻结构的重叠、可识别标志少等［19］。与

CBCT相比，X线片评估牙槽嵴裂填充程度存在一

定程度的高估，二维评价结果现已无法满足临床

应用的需求［20］。CBCT作为临床中较为常用的影

像技术之一，已逐渐代替 X线平片用于评估牙槽

嵴裂骨缺损以及手术效果的评价。Chen等［21］提出

了新的牙槽嵴裂评估方法，均基于Mimics软件进

行三维体积测量，并将其用于植骨效果的评价。

Feng等［6］利用CBCT进行扫描后，将所得数据以DI⁃
COM格式导入软件后，描绘出裂隙边缘，确定牙槽

嵴裂的边界。通过Mimics软件分别得到术前、术

后的三维重建模型，并以此来计算成骨率。这种

计算方法不仅极大地提高了准确性，还可以直观

的观测术后成骨效果，但是需要花费较长的计算

时间。本研究利用 CBCT以及Mimics软件三维重

建直观的观察牙槽骨改建情况，准确计算植骨术

后成骨率，与二维评价相比，结果更为客观、真实，

对于植骨效果的评价更为全面。

本研究将 BMP⁃2及 β⁃TCP用于牙槽嵴裂骨缺

损的临床实践中，结果表明β⁃TCP能够满足植骨材

表 1 各组牙槽植骨术后 12个月成骨率

Table 1 Osteogenesis rate in each group 12 months after
alveolar bone grafting x ± s

Group
Autologous group
β⁃TCP group
BMP⁃2+β⁃TCP group

Case number
22
18
19

Osteogenesis rate
65.00% ± 16.66%
69.82% ± 17.60%
71.35% ± 17.51%

F

0.123
0.015
0.168

P

0.244a

0.382b

0.789c

Group by the different bone repair materials: autologous bone, β ⁃TCP
and BMP⁃2 +β⁃TCP. a: autologous group vs. BMP⁃2+β⁃TCP group; b:
autologous group vs. β⁃TCP group; c: β⁃TCP group vs. BMP⁃2+β⁃TCP
group. β⁃TCP: β⁃tricalcium phosphate; BMP⁃2: bone morphogenetic pro⁃
tein⁃2
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料的要求，在牙槽嵴裂修复中可以作为自体骨的

替代材料之一，将 BMP⁃2作为负载因子的复合材

料用于牙槽嵴裂植骨，为探索新的植骨材料提供

了一定的思路。借助 CBCT以及Mimics软件三维

重建直观的观察牙槽骨改建情况，对于减轻牙槽

嵴裂患者的痛苦及提高临床成骨率均有积极

意义。
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